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ABSTRACT: 

Topical compositions intended for skin treatment and based on salicylic acid derivatives. The 
invention relates to topical compositions with a keratolytic and/or comedolytic effect, containing, 
in a carrier which is suitable for application to skin, at least one compound corresponding to the 
formula I: (I) in which R denotes a linear, branched or cyclized saturated aliphatic chain 
containing from 3 to 1 1 carbon atoms, an unsaturated chain containing from 3 to 17 carbon 
atoms and containing one or more conjugated or unconjugated double bonds, these various 
substituents being optionally substituted by one or more halogen atoms, by one or more 
trifluoromethyl groups, by one or more hydroxyl groups in free form or esterified with an acid 
containing from 1 to 6 carbon atoms or by a carbonyl group which is free or esterified with a 
lower alcohol containing from 1 to 6 carbon atoms, R' denotes a hydroxyl group or an ester 
group of formula: (II) where R1 denotes a saturated or unsaturated aliphatic group 
containing from 1 to 18 carbon atoms. 
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(3) Compositions topiques destinees au traitement de la peau a base de derives do racide salfcyfique. 



few Llnvemlon est relative a des compositions topiques a 
enet k&atofytique et/ou comedorytique contenant dans un 
support approprie pour ^application sur la peau au- moins un 
composd repondant a la formula : 
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dans laqueOe R represente una chatne allphatiqua saturee 
ayant de 3 a 11 stomas de carbone, Rn&ure. ramtfiee ou 
cycCsaa una chaTne insaturee ayant de 3 ft 17 atomas de 
carbons portant una ou pJusieura doubles liaisons conjugudes 
ou non, ou bien un noyau aromatique lie* au radical carbonyle 
directement ou par nnterm&fiaire des chaTnas alfchatiques 
saturees ou tnsaturees ayant de 2 a 7 atomas de carbone. ces 
dftfarents substrtuants peuvent fttre substituas par un ou ptu- 
sieurs stomes tfhaJogene, par un ou pJusieurs groupements 
aifcioromethyia. par un ou piusieurs groupements hydroxyfe 
sous forme Bbre ou estenfiee par un acide ayant de 1 a 
8 atomas de carbone ou bien par une tonction carbonyle, Dora 
ou esterrfiee par un alcool trrferieur ayant de 1 a 8 atomas de 



carbone; 

R # represente une tonction hydroxyfe ou una tonction ester 
de formula : 



comportant 2 a 16 atomas de carbone, to chatne pouvant fttre 
saturee ou insaturee et n ayant una valeur comprise entre 0 et 
14w 
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Compositions topi que 8 destlnees au trait emeu t de la peaa a base de 
derives de l'acide salicylique. 

La presente invention a pour objet 1* utilisation de derives de 
5 l'acide salicylique dans des compositions toplques destinies au 

traitement de la peau dans le domalne de la cosine tologie et de la 
dermophannacle. 

On recherche en cosmetique des prodolts ayant une activite kera- 
tolytique, notamment dans les produits antipelliculaires, les com- 

10 positions de traitement des peaux s&ches, les masques de. beaute et 

pour les procedes dits de "peeling". Ces produits tout en permettant 
1 1 elimination des peaux mortes ou byperkeratinisees ne dolvent pas 
en trainer d f inflammation* 

En dermophannacle, 1' utilisation de produits keratolytiques et 

15 corned olytiques pr£sente egalement un grand interet notamment dans le 
traitement des maladies affectant la coucbe cornee de l*homme ou de 
l f animal t el les que les vermes, l'acne, 1' eczema, le psoriasis, les 
ul ceres, etc. 

Parml les maladies de la peau, l'acne est l'une des maladies 

20 affectant le plus souvent et I des degrSs divers, la population ju- 
venile entre 15 et 30 ans. L'acne* est d8 essent lei lenient a* l'ac- 
crolssement, au moment de la pubert§, de la production d* androgynes 
tels que la testosterone stimulant les glandea sebacees pour augmen- 
ter la production de sSbunu On constate slmultan&meut une hyperkera- 

25 tinlsatlon du conduit folliculaire creant dans le follicule piloseba- 
ce un environnement nutritif riche pour la flore bacterietme et 
favorable notamment a la proliferation de germes anaerobies diphtbe- 
roldes tels que les Propionibacteria (Acnes, Granulosum, Avidum) . 

Si l f utilisation des produits keratolytiques presente un interet 

30 dans le traitement de l'acne, on recherche des moyens permettant 
slmult augment d 1 avoir une action anti-bactSrienne au niveau des 
souches bacteriennes mentlonnees ci-dessus, responsables de l 1 ap- 
parition ulterieure de V inflammation. 

L'acide salicylique est connu pour ses proprietes keratolytiques 

35 et 11 est generalement utilise comme agent desquamant eontre l'acne. 
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II present e cependant l 1 inconvenient de nec ess iter d'uue part des 
quautltes importautes ponvant entralner des irritations cutan&es et 
d' autre part de ne pas etre bactSrlostatlque & l'encontre des priud- 
paux germes da spectre de I'acnS tel que Propionlbacterlum acnes. 

La demauderesse a d§c covert maintenant de nouveaux derives de 
l'acide salicylique substitue en position 5^ presentant de facon 
surprenante une activity keratolytique superieure a* celle de l'acide 
salicylique & des concentrations nettement plus fa lb lea et une acti- 
vity bact&riostatlque specif lque et efficace & l'egard des principaux 
germes de l'acaS. 

La prSsente demande a done pour objet de nouvelles compositions 
destinies I etre utillsees^en cosmetique ou en dermophannacle presen- 
tant des propri£tf»8 bacteriostatiques et kir atolytlquea . 

Un autre objet de l 1 invention est constitue' par l f utilisation et 
la preparation d'une telle composition & base de composes fceratolyti- 
gues et/ou bacteriostatiques sus-de finis. 

D'autres objets de 1' Invention apparaltront & la lecture de la 
description et des exemples qui suivent. 

Les composes utilises conformement & l f invention repondent & la 
formule g&nerale : 



dans laquelle R repr&sente une cbaine aliphatlque satnree ayant de 3 
a* 11 atomes de carbone, lineaire, ramif iee ou cyclisee, une cbaine 
insaturee ayant de 3 a 17 atomes de carbone, port ant une ou plusieurs 
doubles liaisons conjuguees ou non, ou Men un noyau aromatlque li§ 
au radical carbonyle directement ou par l'intermSdlalre de chaines 
allphatiques saturees ou insaturees ayant de 2 I 7 atomes de carbone, 
les substituants cl-dessus peuvent etre substltues par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene alnsi que par des groupements trifluorome'- 
thyle, par un ou plusieurs groupements bydroxyle sous forme llbre ou 
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esteriflee par un acide ay a tit de 1 a 6 a tomes de carbone ou Men par 
une fonctlon carboxyle, libre ou esteriflee par un alcool Inferieur 
ayant de 1 a* 6 a tames de carbone, ces differ ents gr oupemeo ts pouvant 
etre simultanement presents sur lesdits substituants. 
5 ft' represente un hydroxyle ou une fonctlon ester de formule : 

-O-g-CCH^CH^ (II) . 

, ayant de 2 a 16 atomes de carbone, la chalue pouvant etre saturee ou 
insaturee, n ayant une valeur comprise entre 0 et 14. 
10 Lbb composes plus partlcull&rement pre 1 feres sont ceux dans 

lesquels R* de eigne une fonctlon hydroxy le et ft un groupement alkyle 
ayant de 3 I 11 atones de carbone. 

D*autres composes part iculier emeu t interessants sont ceux dans 
lesqtiels R represente une chalne derivee de l f acide linoleique, 
15 linolenique ou oleique. 

Un autre groupe de composes particullirement prSferes est cons- 
titue par des composes dans lesquels R deslgne une chalue alkyle 
ayant de 3 1 11 atomes de carbone et portent un groupement carbo- 
xyllque llbre, esterifie ou sail fie et R* deslgne une fonctlon 
20 hydroxyle. 

Certains de ces compose 1 s sont connus. Ces composes uouveaux ou 
connus peuvent etre prepares par une reaction d'acylatlou du type 
FRIEDEL et CRAPTS entre un cblorure d f acide et l f ester mithyllque de 
1' acide sallcylique en presence d'un catalyseur tel que de preference 
25 le chlorure d v aluminium anhydre. De telles reactions sont decrites 
partlculieremeut par OLaH, "FR1EDEL-CRAFIS and Related Reactions" 
Intersclence Publishers, Hew York 1963-1964 ou par GORE, Chem.Rev. 
55, 229-281 (1955) selon le schema reactionnel sulvant : 
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Activity antibacterienne 

L'activite bacteriostatique de ces composes a £te d€termlnee 
eel on les methodes class iques sur les souches suivantes : P.Acu&s, 
Granulosum, Avidum et Staphylococcus Epidermidis. 

Ces souches presentent vis-il-vis de 1* eiythr omycine (antibio- 
tique de reference), une sensibilitS comparable I celle exposee dans 
les Travaux de J.LEYDEN (J.AM.ACAD.DEBMATO. 8,1.41-5, 1983) et peuvent 
Stre couslderees comme representatives de la population bactSrlenne 
standard rencontree cbez les acnSIques. Les solvents utilisables sent 
l f eau t un melange d'eau et d v ethane! 20/80, le dimethylsulfoxyde 
(DMSO), an m&lange eau/ethanol/propylene glycol 40/10/50. Les pro- 
dults 3 Studter sont solubilises dans un de ces solvauts & une 
concentration de 4mg/ml. La solubilisation de certains produits 
senslbles a la. lumiere s'effectue en lumiere jaune. 

Deux techniques out §t§ ut ill sees : 

1) une technique qualitative consistent a deposer 50 et 200^ug 
de produit sur un die que papier on dans une cupule decoupee dans la 
gelose ensemencee. 4 a 5 jours apres 1* incubation, l'eventuelle zone 
d T inhibition autour du disque ou de la cupule est me surge et no tee. 
Bans la negative, le produit est considers comma inactlf. 

2) Une mSthode quantitative, consistent & mettre en oeuvre la 
mSthode classique de dilutions successives par moitie eu utillsant le 
Solvant & une dose fixe de 5Z dans chaque cupule. On a determine de 
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cette fa$on la C.M.I, (concentration minimale d* inhibition) da pro- 
duit, exprimee en ^ug/ml correspondent 1 la premiere cupula ou la 
croissance bacterienne est sensiblement dimiuuee par rapport au 
temoin germe. On a utilise" dans chaqae experience un temoin posi- 
5 tif : 1* erythromycine. 

Ces resultats ont demontre une bonne activite autibactSrieone a* 
l'egard du spectre de l'acne* dee composes con formes 3 l f invention. 
Activite corned olytiqne 

L f activite corned olytique a ete det ermine e par des tests sor la 
XO eouris Rhino en utilisant la technique de LOWE, et la technique 
hiatologlque de BONNE et al. • 

Cette experimentation* est effectuee sur la peau de eouris 
Hairless Rhino preconisee comma modSle-de screening d v agents comedo- 
lytiques par VAN SCOTT en 1972 et basee sur 1' image histologique. 
15 Cette technique a ete reprise par BONNE proposant la quantification 
du test. La surface de la peau de la souris Rhino presents en ef fet 
des formations kystiques dont 1* orifice Stroit d, rapportS an diame- 
tre du kyste D, dSfinit eel on BONNE un "prof 11 corned onien" carac- 
teristique. Sur la zone dors ale et iutercapulalre, le rapport ^ 
20 volsin de 0,4 3 0,7 chez le temoin s'€leve apres application topique 
de la substance 3 tester en solution a* 

15 souris Hairless Rhino males ou femelles, agSes de 2 mols et 
deml au debut de l f experience, ont et£ r§ parties en trois lots : 
25 le premier lot est traitg par uue solution acetonique de la 

substance £ etudier & la concentration dgsiree. On applique 200 yul 
de solution sur le dos, 5 jours consecutifs par semaine pendant 3 
semaines. 

Le deuxieme lot est traitg par une solution acitonique du pro- 
3q duit de reference a* une concentration donnee. 

Le troisieme lot est traite par 1* acetone. 

24 heures apres la derniere application, on sacrifie les souris 
par dislocation des vert&bres cervical es. Deux fragments de peau 
dorsale sont pr el eves sur la zone traitee. 
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La technique histologique de BONNE consiste ft fixer au 
KARNOVSKY, a post fixer dans le tetraxyde d v osmium des hydrate, puis a 
indure dans l'Epon. Les blocs sont coupes ft 2 yum d f epaisseur. Lea 
coupes soat colorees au bleu de toluidlne et observees au microscope. 
La mesure de d (ouverture du comSdon) et de D (diamfttre da corned on) 
est effectuee avec un aaalyseur d v image seml-autoinatiqae. 

La deuxieme biopsie est traltee selon la technique de LOWE. Elle 
est mlse dans une solution d'acide acetique ft 0*5% ft 4°C pendant one 
nuit. L'eplderme est s§par€ du derate, deshydrate* et mont€ entre lame 
et lamelle dans de l'Aqaamount. La surface moyenne des commons est 
apprSciee au moyen de l v analyseur d* image. 

Les compositions topiques ft effet keratolytique conformes 1 
1* invention sont essentiellement caracterisSes par le fait qu f elles 
contlennent dans an support appropriS pour l v application sur la peau 
au noin8 an compost repondant ft la formule I defini ci-dessas dans 
des proportions suffisantes pour apporter I 1 effet keratolytique et/ou 
corned olytlque souhaltS. 

Les proportions sont de preference comprises entre 0,1 et 30X en 
poids par rapport au poids total de la composition* 

Les compositions peuvent se presenter en particulier sous forme 
de gel, de crftme v de lotion, de stick. 

El les peuvent contenir de l*eau, des solvants compatibles avec 
la peau tels que les alcools inferieurs en C^-C^ comma l'ethanol, 
l'isopropauol, des polyalcools tels que le propyleneglycol , la 
glycerine, ces solvants Stent presents dans des proportions de 5 ft 
99 Z en poids. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des epalsslssants, 
des adouciseants, des surgralssants, des emollients, des moulllants, 
des agents de surface, des conserva tears, des anti-mousses, des 
filtres sol aires, des bulles, des clres, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour fonction de colorer la peau ou la composition 
elle-meme, des conservateurs et tout autre ingredient habitue! lement 
utilise dans des compositions destinees ft une application toplque. 

Des compositions partlcullerement pr€f£r€es sont des cremes ou 
lalts comprenant, en plus des composes deflnls d-dessus, des alcools 
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gras f des al cools gras oxyethylenes ou polyglyceroles, des esters 
d'acldes gras, des huiles naturelles ou synthetiques, des cires. 

Une forme de realisation prSferee de l f invention est constitute 
par des c r ernes , gels, lotions destines au ma quill age, an tralteioent 
5 des peaux seches, a des masques ou des compositions pour pelage 
("peeling). 

Une autre forme d* utilisation cosm§tlque est constitute par des 
lotions antipelliculaires. 

Les compositions pharmaceutiqnes destinies au traltement des 
10 maladies de la peau, particuliereraent prefSrees sont eel les con tenant 
des composes de formule I dans les quels : 

R v deslgne une fonctipn hydroxyle, et 

R une chelne alkyle llneaire ou rami fig e de 3 a 11 atomes de 
carbone, eventuellement substitute par un on plusieurs atomes d f halo- 
15 gene on des groupements trifluoromStbyle, ou encore des groupements 
hydroxyle ou carboxyle eventuellement esterifies. 

L f invention a egalement pour ob jet l f utilisation, dans la pre- 
paration de compositions pharmaceutiques destinies an traltement de 
1'acnS, d f un compose de formule I dgfinl ci-dessus. 
20 Dans le traltement de I'acng, les compositions conformes a 

l f Invention sont appliquees 112 fois par jour dans des quantites 
sufflsantes, de preference comprises entre 2 et 10 mg/cm2 de pean sur 
toutes les regions a traiter, et pendant une duree pouvant aller de 1 
semaine 3 3 mois* 

25 Selon one forme de realisation, les composes conformes de 

formule (I) peuvent etre utilises en association avec d'autres 
derives couramment employes dans le traltement de l'acng, tel que le 
peroxyde de benzoyle, les macrolides comme I'erythroinyclne, la 
cliudamyciue, la llncomyclne; les carotenoSdes, l'azulene; les 

30 tetracyclines, les rStiaoIdes. 

Les compositions conformes & 1 'invention donnent egalement de 
bons resultats dans le traltement des hyperkeratoses et sont uti- 
lises sous des formes simil aires a eel les prgconisees pour le 
traltement de l'acng. 

35 Les exemples suivants sont destines a illustrer 1' invention sans 

pour autant presenter un caractere llmitatlf* 
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ES3MPLE DE PREPARATION A 
Preparation de l T aclde n-octanoYl-S-salicylique 

a) dans 450cm 3 de CS 2 anhydre, on introduit 180 g de cblorure 
d' aluminium. La suspension agitee est malntenue & 5-1 0°C. On addi- 
tionne, goutte a goutte, un melange de 68,5 g de salicylate de 
methyle et de 122 g de cblorure' de l'aclde caprylique en solution 
dans 150 cm 3 de CS^ anhydre. Le milieu est agite 16 heures & tem- 
perature amblante. 

La solution reactionnelle est versge sur 1,5 litre de glace et 
d'eau contenant 75 ml d'acide chlorhydrique concentre puis extraite I 
l'Sther. La phase organlque, lavee par une solution sa targe de cblo- 
rure de sodium, est s§ch€e^sur sulfate de sodium puis evaporee* On 
obtlent 100 g de l 1 ester methylique de l f acide n-octanoyl-5 sallcy- 
lique avec un rendement de 80%. Le point de fusion est de 61°C apres 
recrlstallisation dans 1* St her de petrole. Par chromatographle couche 
mince sur gel de slllce avec Cfi^C^ comme eluaut, on a une valeur : 
Rf - 0,8. 

b) 80 g de 1 T ester methylique de l'acide n-octanoyl-5 sallcy- 
lique sont mis en suspension dans 375 cm d'gthauol. 0a ajoute 62,5 g 
de soude en solution dans 750 cm 3 d'HgO. La suspension est chauffee & 
60°C pendant 5 heures. AprSs refroidissemeut, on additioune 130 cm 3 
d'acide chlorhydrique concentre. Le pr£cipit£ blanc formg est filtrS, 
lavfi avec H^O, seche sur P 2 0 5 , recristallisg dans 500 cm 3 de dlchlo- 
roa&thane. 

L'aclde n-octanoyl-5 sallcylique est obtenu avec un rendement de 
85X (65 g). Le point de fusion est de 115°C. Les spectres de masse, 
et de RMN et l f analyse elSmeutalre confirment la structure. 

Analyse elementalre : 

C H 0 

C 15 H 20°4 Calculfi 68,18 7,57 24,24 

M - 264 Trouve 68,44 7,57 24,47 

KXBMPLE DE PREPARATION B 
Acide (dim€thyl-3.3 butyroyl)-5 sallcylique 

On utilise le meme mode operatoire que celui decrlt dans l'exem- 
ple A en par taut du salicylate de mSthyle et du cblorure de l'aclde 
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t.-butylacetique. Le rendement en ester est de 7 OX, le rendement en 
acide est de 8 OX. Apres recr 1st alii eat ion dans le toluene on a nn 
point de fusion de 148°C. 
Analyse elementaire $ 

C H 0 

C 13 H 16°4 Calculi 66,10 6,78 27,12 

M - 236 Trouve 66,14 6,78 27,89 

Lee spectres de masse et de KMN soot con forme a a la structure* 

EXQ1FLE DE PREPARATION C 
Acide cyclobutyl carbcxyl-5 salicylique 

Ce compose est prepare selon le mode operatolre de 1'exemple A 
en partant du salicylate de methyle et du chlorure de 1* acide cy- 
clobutane carbozylique. Le rendement en ester est de 57%, le ren- 
dement en acide est de 801. On procede a la recrlstalllsatlon dans un 
melange H^O/ethanol, le point de fusion est de 200° C. 

Analyse elementaire : 

C H O 

C 12 H 12°4 Calcule 65,48 5,45 29,09 

M = 220 Trouve 65,26 5,48 29,19 

Les spectres de masse et de RHN sont conformes a la structure* 

EXEMPLE DE PRB>ARAXION D 
Acide (carboxy*-3 propionoyl)-5 salicylique 

On opere comme decrit dans l'exemple A en partant du salicylate 
de methyle et du chlorure de 1* acide carbomethoxy propioniqae. Le 
rendement en ester est de 2 II, le rendement en acide de 81%. On 
recristallise dans l v acetone. Le point de fusion est de 205° C 

Analyse elementaire : 

C H O 

C 11 H 10°6 Calcule 55,46 4,20 40,33 

M «= 238 Trouve 55,38 4,38 39,95 

Les spectres de masse et de RMN sont conformes a* la structure. 

BXEMPLE PE PREPARATION E 
Acide (carboxy-8 octanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose comme decrit dans l , exemple A en partant 
du salicylate de methyle et du chlorure du monomethylester de 1' acide 
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azelalque. Le rendement en ester est de 5QZ et le rendement en acide 
est de 85Z. Oq proc&de a* la recristalllsation dans un melange ether 
de pStrole/acetone, le point de fusion est de 152*C 
Analyse €l€mentalre i 

C H 0 

C 16 H 20°6 Calcule 62,33 6,49 31,17 

M-308 Trouvg 62,20 6,52 29,81 

Lea spectres de Basse et de RHH sont con formes a* la structure. 

KXEMPLK DE PRHPARATIOH Y 
Acide (propyl -2 pentanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose 1 par reaction de Fried el et Craft a" partir 
de 1* acide salicylique et du chlorure de l f acide propyl-2 pen tan o- 
Ique. Le rendement en acide est de 52Z. On recristalllse dans l v €ther 
de petrole. le point de fusion est de 118°C. 

Analyse § lament aire : 

C H 0 

C 15 H 20°4 Calcnl€ 68,18 7,57 24,14 

H - 264 Troov£ 67,81 7,66 24,58 

Lea spectres de masse et de KMN sont con formes a* la structure. 

EXEMPLB DE PREPARATION € 
Acide acStylogcy~2 n-octanoyl-5 benzolque 
* 1 g d v acide n-octanoyl-5 salicylique est mis en suspension dans 
15 ml d f anhydride acetique. Apr 5s addition de 2 goutteb d f acide 
sulfurlque concentre* la solution est portee a* 100° C pendant 15 minu- 
tes. La solution est versee sur 150 ml de glace pilee. AprSs extrac- 
tion a* l v £ther, lavage a" l'eau de la phase organlque, sSchage sur 
sulfate de sodium et evaporation, on obtient 1 g de prodolt crista!- 
lis€ blauc. Le rendement. est de 852. La recristalllsation s'effectne 
a* partir d'nn mSlauge toluene/ether de petrole 50/50. Le point de 
fusion est de 130°C. 

Analyse SlSmeutalre : 

C H 0 

C 17 H 22°5 Calculi 66,67 7,19 26,14 

M « 306 Trouve 66,61 7,21 25,98 
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ETUDE PHAKMACOLOG IQUE 
L'actlvltS antlbacterieirae a ete dStermlnee sur Proplonibac- 
terium acnes . Suivant la riathode decrlte ci-dessus, lea reaultats oat 
ete les suivant s : 

TABLEAU I 



R 



R 1 



Concentration ndnimale iohibitrice 



Propionibac- 
terium Acnes 
PC 10 



Fropionibac* 
terium Acnes 
PC 37 



ATCC 



</»g/wl> 



6919 



1 
2 
3 
4 

5 
6 



9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 



OT3-( CH 2>Hr 
OT^CH^- 

CH 3 -(CH 2 ) 2 - 
C^-i; - c^- 

CEj-CH^-CHj^ 

CBH 

HO-C-CCH^- 
H0 "f- (CH 2>7 

<> 



OH 
OH 
OH 



3-g-CHj 



OH 
OH 

OH 
OH 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 



Acide aalicylique 



0,78/0,78 
0,09/0,39 
3,12/6,25 
3,12/6,25 

25/50 
3,12/25 

3,12/12,5 
50 



25/1,56/25 
100 
100 
50/50 

25 
200/50 
100/100 



3,12/6,25 
0,19/0,39 
1,56/6,25 
6,25/12,5 

25/12,5 
25/50 

25/50 

100 



25/6,25/6,25 



0,78/1,56 
0,19/0,78 
0,39/3,12 
3,12/12,5 

12,5/12,5 
25/50 

25/25 

100 



25/1,56/25 



100 



100 



25/50 



100/50 



100/100 



100/200 



100 



100 



25/50 



50/25 



100/100 



200 
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On note que I'acide sallcyllque n*a pas d'effet sensible sur le 
Proplonlbaeterium acnes* 

L f activite antibacterieune a 6t§ determinee, egaleaent, pour 
certains composes sur Propionibacterlum Granulosum; Pr opionibac t er ium 
Avidum et deux souches de Staphylococcus Epidermidis (TABLEAU II). 

TABLEAU II - Concentrations inhibitrices mlniuales en /ug/ml 



K° 


R = 




Pxopionibac- 

teriun 

Granulosum 


Propionihac- 

.teriun 

Avidun 


Staphylo- 
coccus 

™ S3E 3 


Staphylo- 
coccus 
Epidennl— 
23 STE 6 


1 




OH 


1,56/3,12 


3,12/0,78 


12,5/1,56 


12,5A»56 


2 




OS . 


1,56/1,56 


1,56/6,25 


3,12/3,12 


3,12/6,25 


3 


^3-^6" 


OH 


5,25/12,5 


3,13/25 


50/50 


50/50 


4 






L 25/6,25 


25/1,56 


50/50 


SO/100 



Ces composes presentent une bonne activite sur les souches de 
Proplonlbaeterium (Acnes, Granulosum et Avidum) impllquees dans 
l'acnfi. Leur activite est molndre pour les composes n° 3 et 4 sur les 
souches de Staphylococcus Epidermidis* 
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L ? activity antibacterienne de deux compositions topiques 
auti-acuelques con tenant 1 et 3Z d'acide n-octauoyl-5 sallcyllque 
selon la met hod e de diffusion en pastilles dans un melange ethanol/ 
pr opy lenegl yc ol t a ete etudiee. 

Les valeurs du tableau III representent les zones d* inhibition 
en mm* 

TABLEAU III 



GERHES 


Composition 
I 1% 


Composition 
a 3Z 


PROPI OKIBACTERIDM 
ACNES 


17,5 


36,6 


m» AOT AWT O A PIPPPT mi 

PROPIONIHACTERIUM 
GRANULOSUM 


12,2 


S 40 


STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS 


21,7 


26 


SARCIKA 
LUTEA 


13,6 


20 


MICROCOCCUS 
FLAVDS 


17,2 


22 


STAPHYLOCOCCUS 
EPIDERMIDIS 


13,3 


16,3 


MICROCOCCUS 
LUTEDS 


19,5 


25,3 



14 
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ACTI7ITB COMEDOLYTIQUK 
Kile est me sur§e sur la souris Rhino comma decrit elides bus. 
Les r&sultats flgnreut dans les tableaux ci-apres. 

TABLEAU IV 



Technique de Lowe 


Groupes d'anlznaux (5 animaux) 


Surface moyenne 

2 

des coined ons jxm 


1 


- Temoins acetone n 


250 06 




- Acide n-octanoyl-5 
sallcylique a 3X n 


70 13 




- Peroxyde de benzoyle* 

a 6X w 


83 32 


2 


- TSmoins acetone n 


110 60 




- Aclde n-octanoyl-5 
sallcylique a 3Z " 


38 48 




- Peroxyde de benzoyle 
a 61 


79 30 



* I*e peroxyde de benzoyle a 3Z ne donne pas de r&sultats signi- 



ficatifs. 
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TABLEAU V 



10 



15 



20 



Technique hlstologlque 


Groupes d'anlmaux (5 .animaux) 


d yum 


D yum 




1 - Temoins acetone 


n 


78,16 


113,92 


0,800 


- Acide n-octanoyl-5 
sallcylique & 3% 


ii 


56,36 


64,49 


0,975 


- Peroxyde de benzoyl* 
a 6Z 


it 


75,88 


85,09 


0,966 


2 - Temoins acetone 


it 


61,85 


100,36 


0,658 


- Acide n-octanoyl-5 
sallcylique 3 3X 


n 


50,97 


43,35 


1,323 



On constate que l'activite* comedolytique da compose teste 1 3Z 
dans 1' acetone est sindlaire S celle du peroxyde de benzoyle & 6Z 
dans le meme solvant d'apres le test sur sooris Bhino* 



25 



E&EMPLBS DE COMPOSITION 
On a prepare lea compositions sulvantes ; 



30 



EXEMPLK 1 

Gel anti-acneique 

On a pr Spare la composition suivante : 

- Acide u-octanoyl-5 sallcylique 

- Ethanol £ 90° 

- Propylene glycol 

- Klvcel H.F. (hydroxypropylcellulose soluble 
vendu par la Societe HERCULES) 



3 g 
50 g 
45,5 g 

1.5 g 



16 
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EXB4PLE 2 

CrSme anti-acneique 

Oa prepare la composition suivante : 

- StSarate de glycerol autoemulsifiable vendu 
5 sous la denomination "Gelot 64 n par la 

Societe GATTEFOSSE 

- Huile de pal me avec du pol7et.il/lg11e glycol 
trauses terif i£ , vendue sous la denomination 



"Labrafil M 2130 CS n par la Society CATTEFOSSE 8 g 

10 - Perhydrosqualene iq g 

- Polygthyleneglycol 400 8 g 

- Acide ethylene diamine t£tracetique 0,05 g 

- Keltrol (polysaccharide 3 base de gomme de xanthane 

venda par la Societe KELCO) o t 25 g 

15 - Acide n-octanoyl-5 salicyllqne \ g 

- Eau qsp 100 g 

BXEMPLB 3 

Lotion anti-acne ique 
20 On prepare la composition suivante : 

- Acide n-octauoyl-5 sallcylique 2 g 

- Ethanol i 90° - 60 g 

- Propyleneglycol 10 g 

- Glycerine " 3 g 
25 - Polygthyleneglycol 400 - 3 g 

- Eau qsp 100 g- 



30 
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EXBiPLB A 

Stick camouflant anti-acnelque 

On prepare la composition suivaute : 



- Cire de carnauba 6 g 
5 - Ozokerite 6 g 

- Alcool cetylique 1 g 

- Lanollne 6 g 

- Agent anti-oxydant 0,1 g 

- Oxyde de tltane 20 g 
10 - Oxyde jaune et rouge de fer 4,5 g 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 1 9 5 g 

- Perhydrosqualene qsp 100 g 



Cette composition est utilisee comma produit de maquillage 
pour le trait emeu t de l'acue. 
15 Les compositions des exemples 114 qui precedent sont uti- 

lisees en 1 ou 2 applications par jour sur les regions af fee tees 
par l'acng, pendant une duree de 1 semaine & 3 mois. 

EXB1PLBS POOR LE TRAITB1BNT DE L' ET PERKERASOSB 

20 

innaipT.it 5 

Ongueut pour le trait ement de I'hyperkeratose 

- Acide n-octaooyl-5 salicylique 

- Vaseline 

25 

EXBiPLE 6 

Onguent pour le trait ement de 1 * hyperkera t oae 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 
' - Vaseline 

30 - Din&tnylgther du polytetrahydrofuranne de 
viecosite 22 cps 



5 g 
95 g 



5 g 
47,5g 



47,5 g 
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KXBMPLK 7 

Oaguent pour le traitement de 1' hyper keratose 



- Aclde n-qctanoyl-5 salicylique lo g 

- Vaseline 45 g 
5 - Coabiol (Perhydrosqualene) ' 45 g 

KSMPLE 8 

Stick pour le traitement de l'hyperkeratose 

- Aclde n-octanoyl-5 salicylique udcronlsS 5 g 
10 - Paraffine 30 g 

- Buile de paraffine 30 g 

- Vaseline „ 35 g 



Ces compositions sont appliquges 112 fois par jour snr les 
15 parties af fectSes et pendant uue dur€e de traitement de 1 semaine & 2 
mois. 



20 



19 
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REVINDICATIONS 

1. Composition toplque & effet ktratolytlque et/ou comtdolytlque 
caracterisee par le fait qu'elle cent lent dans un support approprit » 
pour l v application sur la peau au moius an compose respondent 1 la 
formule It 




dans laquelle K represente une chain e allpbatique saturee ayant de 3 
I 11 atomes .de carbone. Unfair e, ramifiee ou cycllsee, una cfcaine 
insaturee ayant de 3 a* 17 atomes de carbone portent une ou plusleurs 
doubles liaisons conjugates ou uon f ou blen an noyau aroma tique 116 
an radical carbonyle dlrectement ou par l'lntermtdialre des chaines 
allpbatlques saturees on Insaturees ayant de 2 & 7 atomes de carbone, 
ces differ ents substituants pouvant etre substltu&s par un ou plu- 
sleurs atomes d' halogen e, par an ou plusleurs groupements trlfluorc— 
mtthyle, par un ou plusleurs groupements hydroxyle sous forme llbre 
ou esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou Men 
par une fonctlon carboxyle, llbre ou esterifiee par an ale obi infe- 
rieur ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 

R f represeute une fonctlon hydroxyle ou une fonctlon. ester de 
formule : 

-^jj-^Vn 01 ^ < ZI > 

comport an t 2 & 16 atomes de carbone, la chain e pouvant Etre saturee 
ou insaturee et n ayant one valeur comprise entre 0 et" 14* 

2. Composition selon la revendlcatlon 1, caracttriste par le 
fait que les composts de formule I sont choisis patnd les composts 
dans les quel s R' design e une fonctlon hydroxyle et R un groupement 
alkyle ayant de 3 H 11 atomes de carbone. 

3. Composition selon la revendlcatlon 1, caracttriste. par le 
fait que l f on utilise des composts choisis parnd les composts de 
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fonnule I dans les quels R f d&slgne une fonction hydraxyle et R desi- 
gne un radical alkyle ayant de 3. a 11 atones de carbone portaut un 
groupement carboxylique libre, estSrifig ou sail fie. 

4. Utilisation sous forme de gel, de create, de lait, de stick, 
de lotion de la composition dSfinie dans l v nne quelconqne des reveu- 
dicatlons 113 pour le traitement cosmetique de la peau. 

5. Utilisation du compose repondant 1 la fonnule I tel que 
d&fini dans la revendlcatlon 1 pour la preparation d'une composition 
destinge an traitement des maladies de la peau. 

6. Utilisation da composg dgflni dans l'une quelconque des 
revendlcations 113 pour la preparation d'une composition destluee 
an traitement de l'acng. „ 

7. Composition destinge an traitement des maladies de la peau 
caractgrisge par le fait qu'elle c on t lent dans un support approprig 
pour l 1 application sur la peau an moins un composg repondant 1 la 

f ormule I : 

V* 

dans laquelle R v designe une fonction hydroxyle et R designe un 
radical alkyle ayant de 3 1 11 a tomes de carbone. 

8. Composition selon la revendlcatlon 7, caracterlsee par le 
fait qu'elle contient en association avec le compose de formule (I), 
d'autres derives actlfs cholsls parmi le perooryde de benzoyle, les 
macrolides, les tetracyclines, les carotenoXdes, les azullnes, les 
rgtiuoldes. 

9. Composition telle que definie dans I 9 une quelconqne des 
revendlcations 1 1 3, 7 et 8, et nd.se en oeuvre dans les revendl- 
cations 4 16, caracterlsee par le fait qu'elle contient de 0,1 1 
30 % de la substance active. 

10* Composition selon l'une quelconqne des revendlcations 7 19, 
caracterlsee par le fait qu'elle contient, en plus des epalsslssants, 
des adoudssants, des surgraissants, des emollients, des mooillants, 
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dee agents de surface, dee cooservateurs, des agents anti-mousses, 
dea filtres solalres, des bailee, des clres, des colorants et/bu des 
pigments ayant pour fonction.de colorer la composition on la peau, 
des conservateurs et tout autre ingredient habi tuel lement utilise 

5 dans les compositions destinies S une application toplque* 

11* Composition selon l'une quelcouque des revendications prec§- 
dente v caracterisee par le fait qu*elle se prSsente sous forme d*une 
creme 3 base d'alcools gras, d'alcools gras oxyStbyleoes ou poly* 
glycerole's, d v esters d'acides gras, d'huiles n a tu relies on synthS- 

10 tiques ou de cires on de vaseline. 



15 



